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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (ORPHAN EUROPE SARL)
Zakres wylaczenia  jawnoSci: dane  objete  o$wiadczeniem (ORPHAN  EUROPE  SARL)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (ORPHAN EUROPE SARL)

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakresSlone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z2016r.119.1).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrotéw

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ARG1 arginaza 1 (ang. arginase 1)
ASL liaza argininobursztynianowa (ang. argininosuccinate lyase)
ASS syntaza argininobursztynianowa(ang. argininosuccinate synthase)
ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
AWA analiza weryfikacyjna
BSC najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care)
CHB cena hurtowa brutto
ChPL charakterystyka produktu leczniczego
CoA acetylokoenzym A (ang. coenzyme A)
CPS syntaza karbamoilofosforanowa (ang. N-Acetylglutamate synthase)
CZN cena zbytu netto
EAN europejski kod towarowy (ang. european article numer)
EIMD ang. European Registry and Network for Intoxication type Metabolic Disease
EMA ang. European Medicines Agency
Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017
r., poz. 2211 z p6ézn. zm.)
Mz Ministerstwo Zdrowia
NAG N-acetyloglutaminian (ang. N-Acetylglutamate)
NAGS syntaza N-acetyloglutaminianowa (ang. N-Acetylglutamate synthase)
NAGSD niedobdr syntazy N-acetyloglutaminianowej (ang. N-Acetylglutamate synthase deficiency)
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
oTC karbamoilotransferaza ornitynowa (ang. ornithine transcarbamylase)
PSUR okresowy raport o bezpieczenstwie (ang. periodic safety update report)
RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowych

Technologia technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2018 r poz. 1510 z

poézn. zm.)
ucb zaburzenia cyklu mocznikowego (ang. urea cicle disorder)
Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z pézn. zm.)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
20.03.2019r., PLD.46434.687.2019.1.AK

Whnioskowana technologia:

Produkt leczniczy:

= Carbaglu (kwas kargluminowy), tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej, 200 mg, 60 tabletek, EAN
05909990213894

Whnioskowane wskazanie:

niedobdr syntazy N-acetyloglutaminianowej (ICD-10: E72.2)

Typ zlecenia:

v art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sSredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz.U. z 2000 r. nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r. nr
98 poz. 817), i jest to pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[ art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej Sredniej wartodci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowane;j terapii:

Koszt jednego opakowania: || GczIEIE
Koszt terapii (3 mies. leczenia): [ GcNIEGIGINGEG
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Carbaglu (kwas kargluminowy) we wskazaniu:
niedobdr syntazy N-acetyloglutaminianowej (ICD-10: E72.2), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej.

Z rozmowy telefonicznej w dn. 02.04.2019 r. analityka Agencji z osobg wskazang w pismie MZ jako osoba,
ktéra przygotowata opinie do przedmiotowego wniosku wynika, iz wniosek zostat ztozony dla pierwszego
w Polsce dziecka z potwierdzonym za pomocg badan genetycznych niedoborem syntazy N-
acetyloglutaminianowej (NAG), u ktérego wystepuje przetom hiperamonemiczny nie dajacy sie opanowaé za
pomoca standardowego leczenia (w tym benzoesanem sodu). W rozmowie potwierdzono, ze jest to przypadek
pierwotnego niedoboru NAG, skutkujgcy wystgpieniem hiperamonemii (zatem jest to wskazanie zarejestrowane
dla leku Carbaglu).

Lek Carbaglu podlegat wczesniejszej ocenie Agenciji (art. 35 ust. 1 ustawy o refundaciji) i otrzymat negatywne
stanowisko Rady Przejrzystosci i negatywng rekomendacje Prezesa Agencji.

Problem zdrowotny

Pacjenci cierpigcy na niedoboér syntazy N-acetyloglutaminianowej (NAGS) posiadajg defekt w genie
regulujgcym wytwarzanie NAGS, co skutkuje mniejszg iloscig lub aktywnoscig tego enzymu w organizmie.
Biochemiczny efekt niedoboru enzymu to niezdolnosé do utworzenia prawidtowej formy N-acetyloglutaminianu,
co skutkuje brakiem aktywacji syntazy karbamoilofosforanowej odpowiedzialnej za katalize reakc;ji
rozpoczynajacej cykl kwasu mocznikowego. Kliniczne objawy niedoboru NAGS pojawiajg sie w momencie, gdy
amoniak nie moze zostac¢ przeksztatcony w fosforan karbomylu i dochodzi do przerwania cyklu mocznikowego.
To prowadzi do akumulacji alaniny i glutaminy, a ostatecznie amoniaku (hiperamonemia).

Hiperamonemia jest definiowana jako stezenie amoniaku w osoczu >50 umol/l (>100 ymol/l u noworodkéw).
W potaczeniu z objawami klinicznymi jest traktowany jako stan nagty. Choroba objawia sie hipotonig, napadami
padaczkowymi, wymiotami i zmianami neurologicznymi (wtgczajgc w to stupor). Moze, poprzez inhibicje sekreciji
insuliny, mie¢ rowniez efekt diabetogenny.

Wedtug opinii eksperta obecnie w Polsce jest 2 pacjentéw, ktorzy przyjmowaliby oceniany lek przy
uwzglednieniu, ze jest to sytuacja, w ktérej wyczerpano u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do
zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

Istotnosé stanu klinicznego

Zgodnie z przekazang opinig eksperta NAGSD moze prowadzi¢ do niewydolnosci watroby, obrzeku mézgu,
niepetnosprawnosci intelektualnej i zgonu. Deficyt enzymu skutkuje hiperamonemig, prowadzaca do ciezkiego,
nieodwracalnego uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego, w skrajnych przypadkach do $pigczki i zgonu.
U chorych mogg pojawi¢ sie drgawki, opdzniony rozwdj psychoruchowy, zaburzenia napiecia miesniowego,
zaburzenia czucia powierzchownego i gtebokiego.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W niniejszym opracowaniu dokonano aktualizacji informacji przedstawionych w AWA nr AOTMiT-OT-4350-
28/2015 (wniosek o objecie refundacjg leku Carbaglu we wskazaniu zblizonym do ocenianego) — tj. nie
wigczono badan, ktére w ww. AWA zostaty opisane. Nalezy uzna¢, zatem ze ww. analiza kliniczna ww. AWA
stanowi integralng czes¢ niniejszego opracowania.

Do przegladu Agencji witgczono 6 publikacji typu case-study opisujgcych tgcznie 8 przypadkdéw wystgpienia
niedoboru syntazy N-acetyloglutaminianowej, leczonych m.in. kwasem kargluminowym.

Ze wzgledu na charakter zidentyfikowanych prac (opisy przypadkéw) analitycy Agenciji nie przeprowadzili oceny
jakosci badan. Wedtug wytycznych Agenciji sg to badania opisowe w rodzaju IVD — opis przypadku.
Ograniczeniem niniejszego opracowania jest fakt braku badan klinicznych — jedyne dostepne publikacje
stanowig opisy przypadkéw. Ze wzgledu na fakt, ze NAGSD stanowi chorobe bardzo rzadka, brak dostepnych
badan klinicznych jest jednak zrozumiaty.
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Wszystkie opisy przypadkéw klinicznych jednomysinie sugerujg pozytywny efekt kwasu kargluminowego w
zmniejszaniu i normalizacji poziomu amoniaku w surowicy. Nie mozna jednak wykluczyé, ze wigczone opisy
przypadkow klinicznych mogg by¢ obarczone btedem publikacii (,publication bias”) - jesli takie przypadki miaty
miejsce, mogty nie zosta¢ opublikowane.

Bezpieczenstwo stosowania

W Zadnej z prac nie podano informacji o wystgpieniu badz niewystgpieniu zdarzeh niepozadanych.

Dziatania niepozadane wg ChPL Carbaglu w niedoborze NAGS to zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz,
zwiekszenie potliwosci i wysypka.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Oceniane wskazanie (,niedobér syntazy N-acetyloglutaminianowej (ICD-10: E72.2)") jest szersze niz wskazanie
zarejestrowane  (,leczenie  hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy N-
acetyloglutaminianowej”).

Nalezy zauwazyé, ze wskazanie, ktére podlega ocenie nie zostato zawezone o koniecznosc¢ posiadania
pierwotnego niedoboru enzymu.

Zgodnie z opisem problemu zdrowotnego, wraz z niedoborem NAG wystepuje akumulacja alaniny i glutaminy,
a ostatecznie amoniaku (hiperamonemia), zatem wydaje sie, iz brak doprecyzowania wystepowania
hiperamonemii we wskazaniu ocenianym jest niedopatrzeniem, nie za$§ prébg zastosowania leku we
wskazaniach pozarejestracyjnych.

Powyzsze rozwazania potwierdza rozmowa telefoniczna z osobg wskazang w pismie MZ jako osoba, ktéra
przygotowata opinie do przedmiotowego wniosku. Wniosek zostat ztozony dla pierwszego w Polsce dziecka z
potwierdzonym za pomocg badan genetycznych niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej (NAG), u
ktérego wystepuje przetom hiperamonemiczny niedajacy sie opanowac¢ za pomoca standardowego leczenia (w
tym benzoesanem sodu). W rozmowie potwierdzono, ze jest to przypadek pierwotnego niedoboru NAG,
skutkujgcy wystgpieniem hiperamonemii (zatem jest to wskazanie zarejestrowane dla leku Carbaglu).

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi Europejskiej Agencji ds. Lekéw uznat, ze preparat
Carbaglu jest skuteczny w obnizaniu poziomu amoniaku we krwi do normalnego stezenia, i stwierdzit, ze
korzysci ze stosowania preparatu Carbaglu przewyzszajg ryzyko. Komitet zalecit przyznanie pozwolenia na
dopuszczenie preparatu Carbaglu do obrotu.

Zgodnie z opiniami ekspertéw odnosnie do relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania ocenianej
technologii ,brak [jest] danych o dziataniu niepozgdanym?”, a ,Kwas kargluminowy jest bardzo dobrze tolerowany
przez pacjentéw i wydaje sie nie mie¢ zadnych istotnych dziatan niepozgdanych. Aktywujgc enzym CPS1
przywraca on prawidtowg funkcje cyklu mocznikowego, umozliwiajgc skuteczng eliminacje amoniaku. U
pacjentow z deficytem [NAGS] moze by¢ stosowany w monoterapii. Pozwala na poprawe stanu zdrowia
chorych/zatrzymanie postepu choroby i powrét do zwyktej diety bez ograniczen biatka. KorzySci zdrowotne
zdecydowanie przewyzszajg ryzyko stosowania powyzszego leku.”

Konkurencyjnosé cenowa

Produkt leczniczy Carbaglu nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych. Oprocz leku Carbaglu,
zarejestrowany ,w leczeniu hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy N-
acetyloglutaminianowej” w procedurze centralnej jest produkt leczniczy Ucedane (data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 czerwca 2017).

Ucedane pomimo centralnej rejestracji prawdopodobnie nie jest dostepny w Polsce. Jako lek nierefundowany
mogtby by¢ zatem udostepniony po wniesieniu optaty ryczattowej pacjentowi jedynie w ramach importu
docelowego (art. 39 ust. 1 Ustawy o refundacji). Przy czym nie jest pewne, czy taki wniosek o refundacje
uzyskatby zgode Ministra Zdrowia (w tym pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji), a dodatkowo nalezy bra¢
pod uwage czas oczekiwania na wydanie decyzji administracyjnej.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcéw
Prognoza rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

wynosi w zaleznosci od przyjetych zatozen od || o I <tto 'vb od G- TN

brutto.
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Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosé kliniczna i bezpieczenstwo
stosowania

Wytyczne europejskie EIMD 2014 rekomendujg stosowanie dializ, jesli nie odnotowano odpowiedzi w ciggu 4
godzin od objecia pacjenta opiekg medyczng. Metodg z wyboru w przypadku detoksykacji amoniaku jest
hemodiafiltracja. Ponadto zalecana jest podaz duzych dawek glukozy i lipidéw (o ile wykluczono zaburzenia
w utlenianiu kwasow ttuszczowych) celem inicjowania i utrzymania anabolizmu. W leczeniu dtugoterminowym
wytyczne EIMD 2014 zalecajg ograniczenie podazy biatka, suplementacje aminokwasow niezbednych,
stosowanie wymiataczy azotu (benzoesan sodu i fenylomaslan sodu), ewentualng suplementacje l-argining i
stosowanie kwasu kargluminowego. Wytyczne wymieniajg tez przeszczepienie watroby, jako jedyng skuteczng
interwencje, ktéra umozliwi pacjentowi stosowanie normalnej diety i uchroni przed terapig alternatywna.
Wytyczne europejskie Haberle 2011/2012 wskazujg na mozliwos¢ zastosowania diety, podazy l-argininy (po
wykluczeniu hiperargininemii), cytruliny (ktéra moze by¢ stosowana w mitochondrialnych UCD), stosowania
wymiataczy azotu (benzoesan i fenylomaslan sodu), kwasu kargluminowego, suplementacji sktadnikdéw
odzywczych (aminokwasy niezbedne, witaminy, mineraty, pierwiastki Sladowe), zas w przypadkach ostrej
hiperamonemii — rozpoczecia hemo(dia)filtraciji.

Przedstawione rekomendacje wskazujg, ze kwas kargluminowy jest lekiem pierwszej linii w terapii NAGSD i
moze by¢ takze stosowany jako lek ratunkowy u noworodkéw z ostrg hiperamonemia o nieznanej etiologii. W
przypadku rozpoznania ostrej hiperamonemii bardzo istotne jest niezwloczne rozpoczecie terapii, jeszcze przed
postawieniem szczegotowej diagnozy.

Jako potencjalne komparatory dla ocenianej technologii w niniejszym raporcie rozwazano tzw. wymiatacze
amoniaku (benzoesan sodu / fenylomaslan sodu / fenylooctan sodu), I-arginine cytruline oraz dializowanie lub
przeszczepienie watroby. Nie uwzgledniono diety niskobiatkowej, ktéra jest stosowana niezaleznie od
przyjmowania ocenianej technologii

Zgodnie z art. 47d ust 1 i 47e ust 1 pkt 10 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna
zastosowaé, jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym
wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych lub brak jest mozliwosci ich
zastosowania. Ze wzgledu na powyzsze w ramach niniejszej analizy jako komparator dla kwasu
kargluminowego w ocenianym wskazaniu przyjeto brak aktywnego leczenia. W rzeczywistosci pacjenci beda
przyjmowaé najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC; ang. best supportive care) obejmujgce terapie, ktére
stosuje sie rowniez u pacjentéw leczonych kwasem kargluminowym.

Wybdr BSC jako technologii alternatywnej do ocenianej potwierdzili tez eksperci kliniczni.

Uwagi dodatkowe

W AWA nr AOTMIT-OT-4350-28/2015 podniesiono problem kodowania tej jednostki chorobowej wg kodéw ICD-
10: ,(brak) mozliwosci kodowania tejze jednostki chorobowej w ramach klasyfikacji ICD-10. Najbardziej
szczego6towy kod ICD-10 to E72.24 — Hiperamonemia, ktéra miesci w sobie zaburzenia metabolizmu amoniaku
0 roznej etiologii. Wedtug informacji podanych przez NFZ, poziom szczegodtowosci kodowania w ramach
systemu NFZ ogranicza sie natomiast do czwartego poziomu (w tym przypadku E72.2), co ogranicza mozliwosc¢
kontroli prawidtowej preskrypcji przez ptatnika.”
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 14.03.2019 r., znak PLD.46434.687.2019.1.AK (data wptywu do AOTMIT 20.03.2019 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

= Carbaglu (kwas kargluminowy), tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej, 200 mg, 60 tabletek, EAN
05909990213894

we wskazaniu: niedobdr syntazy N-acetyloglutaminianowej (ICD-10: E72.2).
Zrédio: zlecenie MZ

Z rozmowy telefonicznej w dn. 02.04.2019 r. analityka Agencji z osobg wskazang w pismie MZ jako osoba,
ktéra przygotowata opinie do przedmiotowego wniosku wynika, iz wniosek zostat ztozony dla pierwszego
w Polsce dziecka 2z potwierdzonym za pomocg badan genetycznych niedoborem syntazy N-
acetyloglutaminianowej (NAG), u ktérego wystepuje przetom hiperamonemiczny nie dajgcy sie opanowac za
pomoca standardowego leczenia (w tym benzoesanem sodu). W rozmowie potwierdzono, ze jest to przypadek
pierwotnego niedoboru NAG, skutkujgcy wystgpieniem hiperamonemii (zatem jest to wskazanie zarejestrowane
dla leku Carbaglu).

Zrédfo: ChPL Carbaglu, koreposndencja

W 2015 roku w Agencji oceniano juz niniejszy produktu leczniczy w zblizonym wskazaniu: leczenie
hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej, w ramach wniosku
o objecie refundacja, kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte.

Zaréwno Prezes Agenciji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za niezasadne.
Zrédto: RP 95/2015, SRP 151/2015, SRP 152/2015
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definiowanie problemu zdrowotnego

Pacjenci cierpigcy na niedobdr syntazy N-acetyloglutaminianowej (NAGS) posiadajg defekt w genie
regulujgcym wytwarzanie NAGS, co skutkuje mniejszg iloscig lub aktywnoscig tego enzymu w organizmie.
Syntaza N-acetyloglutaminianowa (NAGS) katalizuje reakcje, w wyniku ktérej powstaje N-acetyloglutaminian
(NAG):

Acetylokoenzym A (CoA) + glutaminian — NAG + CoA.

Biochemiczny efekt niedoboru NAGS to niezdolno$s¢ do utworzenia prawidiowej formy NAG, co skutkuje
brakiem aktywacji syntazy karbamoilofosforanowej odpowiedzialnej za katalize reakcji rozpoczynajacej cykl
kwasu mocznikowego:

NH," + CO, + ATP — H, N-CO-PO;* + ADP

Kliniczne objawy niedoboru NAGS pojawiajg si¢ w momencie gdy amoniak nie moze zostaé przeksztatcony
w fosforan karbomylu i dochodzi do przerwania cyklu mocznikowego. To prowadzi do akumulacji alaniny
i glutaminy, a ostatecznie amoniaku (hiperamonemia).

Hiperamonemia jest definiowana jako stezenie amoniaku w osoczu >50 pmol/l (>100 pmol/l u noworodkow).
W potaczeniu z objawami klinicznymi jest traktowany jako stan nagty. Choroba objawia sie hipotonig, napadami
padaczkowymi, wymiotami i zmianami neurologicznymi (wtgczajgc w to stupor). Moze, poprzez inhibicje sekrec;ji
insuliny, mie¢ rowniez efekt diabetogenny.

Hiperamonemia pierwotna odnosi sie do wrodzonych deficytow enzymdw uczestniczgcych w cyklu kwasu
mocznikowego, tj. liazy argininobursztynianowej (ASL), syntazy argininobursztynianowej (ASS), syntazy
karbamoilofosforanowej (CPS), karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC), arginazy 1 (ARG1) isyntazy N-
acetyloglutaminianowej (NAGS).

Zrédfo: AOTMIT-OT-4350-28/2015

Zgodnie z przekazang opinig eksperta choroba moze prowadzi¢ do niewydolno$ci watroby, obrzeku mdézgu,
niepetnosprawnosci intelektualnej i zgonu.

Zrédfo: korespondencja

Klasyfikacja

Wczesna postac choroby cyklu mocznikowego (noworodki)

Wiegkszos¢ noworodkéw rodzi sie z normalng waga urodzeniowg i sg poczatkowo zdrowe, ale po krétkim czasie

ich stan sie pogarsza. Wczesne objawy to letarg, drazliwos¢, problemy z karmieniem, wymioty, hiperwentylacja,
chrzgkanie w trakcie oddychania, drgawki.

Pdézna posta¢ choroby cyklu mocznikowego:

Dotychczas odnotowano wiele ré6znych obrazéw klinicznych u pacjentéw z cze$ciowg resztkowg aktywnoscig
uszkodzonego enzymu cyklu mocznikowego. Wszystkie odmiany spotykane sg rzadziej niz klasyczna
hiperamonemia u noworodkéw. Najczestsze objawy to przerywana ataksja, uposledzenie umystowe, brak
prawidtowego rozwoju, zaburzenia chodu, zaburzenia zachowania, padaczka, nawracajgcy zespot Reye'a,
unikanie spozywania biatka, epizodyczne bdle gtowy i cykliczne wymioty.
Klasyfikacja ICD-10 w przypadku hiperamonemii:
E00-E90: Zaburzenia wydzielania wewnetrznego, stanu odzywienia i przemiany metabolicznej;

e E72 Inne zaburzenia przemiany aminokwasoéw;

o E72.2 Zaburzenia przemian cyklu mocznikowego;

= E72.24 Hiperamonemia.
Zrédto: AOTMIT-OT-4350-28/2015

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 10/31



Carbaglu (kwas kargluminowy) 0T.422.30.2019

Epidemiologia
Czestos$¢ wystepowania zaburzen cyklu mocznikowego szacuje sie na 1:35 000.
Zrédto: AOTMIT-OT-4350-28/2015

Szacowana czesto$¢ urodzen z defektem cyklu mocznikowego, w zaleznosci od enzymu uczestniczacego
w cyklu:

NAGS: bardzo rzadko

CPS: 1:56 000

OTC: 1:15 000

ASS: 1:60 000

ASL: 1:70 000

ARG1: brak danych

Zrédto: AOTMIT-OT-4350-28/2015

Wystepowanie niedoboru NAGS w Unii Europejskiej szacuje sie na 0,00125/ 10 000 oséb.
Zrédfo: AOTMIT-OT-4350-28/2015

Rokowanie

Pacjenci z catkowitym niedoborem enzymu cyklu kwasu mocznikowego pomimo wczesnego i intensywnego
leczenia czesto w pierwszych dniach zycia zapadajg w $pigczke hiperamonemiczng, ktéra w 50% przypadkéw
jest Smiertelna. U wiekszosci przezywajgcych noworodkdéw dochodzi do powaznego opdznienia w rozwoju
i wysokiego ryzyka nawracajgcych kryzysow hiperamonemicznych. Pdzna postaé choroby moze wystgpic
u pacjentow w kazdym wieku po okresie noworodkowym. Ryzyko przedwczesnej smierci moze wynosi¢ 45%,
w zaleznos$ci od bazowego defektu.

Wyniki badan 14 osrodkéw badawczych w USA, Kanadzie i Europie wykazaty, ze wsréd 614 pacjentéw ze
zdiagnozowanym zaburzeniem cyklu mocznikowego S$miertelnos¢ w przypadku noworodkéw wynosita 24%,
a u pozostatych oséb — 11%.

Prognozy dotyczgce rokowan dla pacjentow z NAGSD nie zostaty dotgd jednoznacznie okreslone ze wzgledu
na bardzo niskie rozpowszechnienie choroby. Niemniej jednak we wszystkich innych rodzajach zaburzen cyklu
mocznikowego celem terapii jest utrzymanie kontroli przemian metabolicznych ze znormalizowanym poziomem
amoniaku oraz glutaminy w osoczu.

Zrédto: AOTMIT-OT-4350-28/2015

Zgodnie z przekazanymi opiniami ekspertow rokowanie w przypadku respektowania zalecen jest dobre.
.Pacjenci z [NAGSD] narazeni sg na stany hiperamonemii moggce wystgpi¢ przy ujawnieniu sie choroby
(najczesciej w wieku noworodkowym) lub pdzniej, w okresach dekompensacji metabolicznej. Wysokie stezenia
amoniaku prowadzg do ciezkiego, nieodwracalnego uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego, zagrazajgc
tym samym zyciu i zdrowiu pacjentow. Jesli skuteczne leczenie hiperamonemii zostanie wprowadzone
odpowiednio wczesnie, rokowanie co do jakosci i dtugosci zycia jest dobre.”

Zrédfo: korespondencja

4.2. Technologia oceniana

4.2.1. Charakterystyka ocenianej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢

i dawka — opakowanie — Carbaglu (kwas kargluminowy), tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej, 200 mg, 60 tabletek, EAN

kod EAN 05909990213894
Kod ATC A16AA05 — aminokwasy i pochodne
Substancja czynna kwas kargluminowy

Whnioskowane wskazanie | niedobodr syntazy N-acetyloglutaminianowej
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Dawkowanie 5 tabletek na dobe (tj. 5 x 200 mg = 1 g/dobe)

Droga podania doustna

Planowany okres terapii

badz liczba cykli leczenia | o4 ™

Kwas kargluminowy jest zblizony pod wzgledem budowy do N-acetyloglutaminianu, ktéry jest naturalnie
wystepujgcym  aktywatorem syntetazy karbamoilofosforanowej — pierwszego enzymu cyklu
mocznikowego. Wykazano in vitro, ze kwas kargluminowy powoduje aktywacje syntetazy
karbamoilofosforanowej wystepujacej w watrobie. Pomimo, Zze syntetaza karbamoilofosforanowa
wykazuje mniejsze powinowactwo do kwasu kargluminowego niz do N-acetyloglutaminianu, wykazano in
Mechanizm dziatania na vivo, ze kwas kargluminowy aktywuje syntetaze karbamoilofosforanowg i u szczurédw znacznie
podstawie ChPL skuteczniej niz N-acetyloglutaminian chroni przed zatruciem amoniakiem. Te spostrzezenia mozna
wyjasni¢ na podstawie nastepujacych obserwaciji:
i) btona mitochondrialna jest bardziej przepuszczalna dla kwasu kargluminowego niz dla N-
acetyloglutaminianu,
i) kwas kargluminowy jest bardziej odporny na hydrolize zachodzgcg pod wptywem aminoacylazy
obecnej w cytosolu.

Zrédfo: ChPL Carbaglu, zlecenie MZ

4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 28.01.2003 r., Europejska Agencja Lekow

Produkt leczniczy Carbaglu jest wskazany w leczeniu:

. . ¢ hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej;
Zarejestrowane wskazania . " . I . .
X e hiperamonemii spowodowanej kwasicg izowalerianowg;
do stosowania . " . .
e hiperamonemii spowodowanej kwasicg metylomalonowa;
* hiperamonemii spowodowanej kwasicg propionows.
Status leku sierocego Nie*

Warunki dopuszczenia do
obrotu

*Lek pierwotnie miat status leku sierocego w leczeniu niedoboru NAGS, przyznany 18 pazdziernika 2000. Status zostat wycofany z rejestru
lekéw sierocych w styczniu 2013 roku pod koniec 10-letniego okresu wytgcznosci rynkowej
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu300007 (dostep: 29.03.2019 r.)

Zrédfo: ChPL Carbaglu,

PSUR

5. Istotnos¢ stanu klinicznego

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Istotnos$¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o objecie refundacja

Zgodnie z przekazanymi opiniami choroba moze prowadzi¢ do niewydolnosci watroby, obrzeku mézgu,
niepetnosprawnosci intelektualnej i zgonu. Leczenie kwasem kargluminowym, ktéry jest strukturalnym
analogiem N-acetyloglutaminianu, przywraca aktywnos$¢ syntazy karbamylofosforanowej typu |, umozliwiajgc
prawidtowy metabolizm amoniaku w cyklu mocznikowym.

Zrédfo: korespondencja

Tabela 3. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej

Prof. dr hab. n. med. Janusz Ksiazyk Prof. dr hab. n. med. Maria Gizewska
Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej Polskie Towarzystwo Zywienia Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie
Klinicznego Dzieci pediatrii metabolicznej

Ratujgca zycie i prowadzgca do petnego
wyzdrowienia

Ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu
zdrowia

Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi X
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Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej

Prof. dr hab. n. med. Janusz Ksiazyk
Polskie Towarzystwo Zywienia
Klinicznego Dzieci

Prof. dr hab. n. med. Maria Gizewska
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
pediatrii metabolicznej

Poprawiajgca jakos¢ zycia bez istotnego wptywu na
jego dlugos¢

Wedtug opinii eksperta oceniana technologia ,przywraca funkcje cyklu mocznikowego. Wymaga statej podazy.
Nie cofa istniejacych powiktan (np. uposledzenia intelektualnego) ale tez chroni przez ich narastaniem.”

Zrédfo: korespondencja

Tabela 4. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia'

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Prof. dr hab. n. med. Janusz Ksiazyk
Polskie Towarzystwo Zywienia
Klinicznego Dzieci

Prof. dr hab. n. med. Maria Gizewska
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie
pediatrii metabolicznej

Przedwczesny zgon X X
Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenciji X X
Niezdolno$é do pracy X X

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X X
Obnizenie jako$ci zycia X X

Wedtug opinii ekspertow jednym ze skutkdw nastepstw ocenianej jednostki chorobowej jest ,Ryzyko
uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego przebiegu hiperamonemii.” ,Wysokie stezenia amoniaku
prowadzg do ciezkiego, nieodwracalnego uszkodzenia os$rodkowego uktadu nerwowego, zagrazajgc tym

samym zyciu i zdrowiu pacjentow.”

Zrédfo: korespondencja

Jakos¢ zycia pacjentéow przed leczeniem

Tabela 5. Jakos¢ zycia pacjentow przed leczeniem

Stan pacjenta

Prof. dr hab. n. med. Janusz Ksiazyk
Polskie Towarzystwo Zywienia
Klinicznego Dzieci

Prof. dr hab. n. med. Maria Gizewska
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
pediatrii metabolicznej

Zdolnos¢ poruszania sig

Brak probleméw z chodzeniem

Brak mozliwos$ci chodzenia

Samoopieka

Jakie$ problemy z samoopieka

Brak mozliwosci mycia lub ubierania sig

Zwykte czynnosci

Jakies$ problemy z wykonywaniem
zwyktych czynnosci

Brak mozliwosci wykonywania zwykiych
czynnosci

Bol / dyskomfort

Brak odczuwania bélu i dyskomfortu

Krancowy bdl lub dyskomfort

Niepokdj / przygnebienie

Brak niepokoju i przygnebienia

Krancowy niepokdj lub przygnebienie

Zrédfo: korespondencja

Jakos¢ zycia pacjentow po leczeniu

Tabela 6. Jakos$¢ zycia pacjentow przed leczeniem

Stan pacjenta

Prof. dr hab. n. med. Janusz Ksiazyk
Polskie Towarzystwo Zywienia
Klinicznego Dzieci

Prof. dr hab. n. med. Maria Gizewska
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie
pediatrii metabolicznej

Zdolnos$¢ poruszania sie

Brak problemoéw z chodzeniem

Samoopieka

Jakies$ problemy z samoopieka

Zwykte czynnosci

Jakie$ problemy z wykonywaniem
zwyktych czynnosci

b.d.

1Wg Ustawy o $wiadczeniach
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Stan pacjenta

Prof. dr hab. n. med. Janusz Ksiazyk
Polskie Towarzystwo Zywienia
Klinicznego Dzieci

Prof. dr hab. n. med. Maria Gizewska
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
pediatrii metabolicznej

Bol / dyskomfort

Brak odczuwania bélu i dyskomfortu

Niepokdj / przygnebienie

Brak niepokoju i przygnebienia

Zrédfo: korespondencja
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5. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

2.1. Przeglad Agenciji
2.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych zastosowania kwasu kargluminowego
w niedoborze syntazy N-acetyloglutaminianowej dokonano przeszukiwania w bazach informacji medycznej The
Cochrane Library, Embase via Ovid i Medline via PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 26.03.2019 r.
Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 12. Zatgczniki.

W niniejszym opracowaniu dokonano aktualizacji informacji przedstawionych w AWA nr AOTMiT-OT-4350-
28/2015 (wniosek o objecie refundacjg leku Carbaglu we wskazaniu zblizonym do ocenianego) — tj. nie
wigczono badan, ktére w ww. AWA zostaty opisane. Nalezy uznac¢, zatem ze ww. analiza kliniczna ww. AWA
stanowi integralng czes$¢ niniejszego opracowania.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Populacja: chorzy z niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej. Wykluczano badania, w ktérych wzieli
udziat chorzy z hiperamonemig, bez zdiagnozowanej przyczyny lub z przyczyny niedoboru enzymu innego niz
NAGS

Interwencja: kwas kargluminowy
Komparator: nie ograniczano
Punkty koncowe: nie ograniczano
Typ badan:

= badania wtérne — przeglady systematyczne badan eksperymentalnych i obserwacyjnych,
= badania pierwotne — eksperymentalne, obserwacyjne i opisowe

Inne: wigczano badania opublikowane po 2015 r. (aktualizacja AWA nr AOTMIT-OT-4350-28/2015) w jez.
polskim i angielskim, opublikowane w postaci petnego tekstu (wykluczano publikacje dostepne jedynie w formie
abstraktu/posteru lub gdy nie byt dostepny abstrakt)

Ograniczeniem niniejszego opracowania jest to, ze wyszukiwania i selekcji abstraktéw dokonata tylko jedna
osoba.

2.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do przegladu Agencji wigczono 6 publikacji typu case-study opisujgcych tgcznie 8 przypadkéw wystgpienia
niedoboru syntazy N-acetyloglutaminianowej, leczonych m.in. kwasem kargluminowym.

Ze wzgledu na charakter zidentyfikowanych prac (opisy przypadkow) analitycy Agencji nie przeprowadzili oceny
jakosci badan. Wedlug wytycznych Agenciji sg to badania opisowe w rodzaju IVD — opis przypadku.

Ograniczeniem niniejszego opracowania jest fakt braku badan klinicznych — jedyne dostepne publikacje
stanowig opisy przypadkéw. Ze wzgledu na fakt, ze NAGSD stanowi chorobe bardzo rzadkg, brak dostepnych
badan klinicznych jest jednak zrozumiaty.

W Zadnej z prac nie podano informaciji o wystgpieniu badz niewystgpieniu zdarzenh niepozgadanych.
Opracowanie jest oparte na opisach przypadkéw klinicznych - wszystkie jednomysinie sugerujg pozytywny efekt
kwasu kargluminowego w zmniejszaniu i normalizacji poziomu amoniaku w surowicy. Nie mozna jednak
wykluczy¢, ze wigczone opisy przypadkéw klinicznych mogg by¢ obarczone btedem publikacji (,publication
bias”) - jesli takie przypadki miaty miejsce, mogty nie zosta¢ opublikowane.

2.1.2. Wyniki badan wiaczonych do przegladu

2.1.2. Analiza skutecznosci
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Carbaglu (kwas kargluminowy)

Poszczegolne opisy przypadkow

Tabela 7. Charakterystyka poszczegolnych opiséw przypadkow

0T.422.30.2019

Badanie/a opisujace

Dawkowanie kwasu

Wiek w momencie

Parametry badane po

Pte¢ . . Lo - podaniu kwasu Interwencje
przypadek kargluminowego zdiagnozowania hiperamonemii .
kargluminowego
diazepam, kwas walproinowy, dieta
. . . wysokokaloryczna, arginina, benzoesan
K 5 x 200 mg/d 3 lata 9 mies. Poziom amqnlaku, objawy sodu, fenylooctan sodu, kwas
kliniczne ) Lo
kargluminowy, kontrola podazy biatka w
Williams 2018 diecie
100 mg/kg/d Poziom amoniaku, objawy Glukoza i.v., benzoesan sodu, glutamina,
K . >6 lat L . .
Kontynuacja: 50 mg/kg/d kliniczne alanina, kwas kargluminowy
K 50 mg/kg/d >6 lat Poziom amqnlaku, objawy Kwas kargluminowy
kliniczne
Van de Logt 2016 K 600 mg x 2/d 59 lat Poziom amqmaku, objawy Be.nzoesan.so.du, ogramczeme.podazy
kliniczne biatka w diecie, kwas kargluminowy,
Reigstad 2017 K b.d. / po wypisie ze szpitala: 40 <1 roku Poziom amqnlaku, objawy Benzoes.a.n sodu, fenylooctgn sodu, L-
mg/kg/d kliniczne arginina, kwas kargluminowy
W 1 rz.: podaz plynéw, ograniczenie
podazy biatka w  diecie, dializa
. otrzewnowa,L-karnityna, cytrulina.
W8r.z:1 k 4 kach . . . . R . .
. 8r.2.:100 mg/ g/d w 4 dawkac <1 roku; obserwacja trwata do 9 Poziom amoniaku, objawy W 2 r.z.: niskobiatkowa dieta, benzoesan
Kim 2015 M podzielonych . . . .
. r.z. kliniczne sodu, L-karnityna, cytrulina.
W 9r.z.: 75 mg/kg/d .. .
Po 2 r.z.: benzoesan sodu, fenylomaslan
sodu, L-karnityna, arginina
W 8-9 r.z.: kwas kargluminowy
Poczatkowo 16 mg/kg/d w 4 Poziom amoniaku. obiaw Zmniejszenie podazy biatka w diecie,
Cavichi 2018 K dawkach; 52 lata Kliniczne » ovjawy glukoza i, L-arginina, benzoesan
Nastepnie 24 mg/kg/d sodu,kwas kargluminowy
pesom sk, iy | e oo e o
Al Kaabi 2016 K Nastepnie: 200 mg/kg/d <1 roku noniaku, objawy v , Denzoe o9,
kliniczne arginina, dekstroza, insulina, dializa
otrzewnowa, kwas kargluminowy.
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Poszczegolne opisy przypadkow
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Tabela 8 Postepowanie terapeutyczne i rezultaty leczenia w poszczegolnych opisach przypadkoéw.

Badanie/a

Zastosowana terapia i odpowiedz na leczenie

- Nawroty
opisujace i i hiperamonemii Zgony
przypadek przed podaniem kwasu kargluminowego P el b L L D e
Poziom amoniaku przed podaniem kwasu |Normalizacja poziomu amoniaku, normalizacja hiperamonemii z szybkg
. . Lo . tak — gdy kwas
kargluminowego 194 pumol/l, encefalopatia, letarg, | odpowiedzig (brak szczegétowych danych) . . .
. . . kargluminowy nie byt nie
zaburzenia zachowania, zmeczenie, nocne
. o stosowany
wybudzenia, utrata przytomnosci
Poziom amoniaku przed podaniem kwasu | Krotko po podaniu kwas kargluminowego poziom amoniaku unormalizowat sie
kargluminowego 236 pmol/l, objawy psychotyczne | (brak szczegdtowych danych) i dziecko powrdcito do swojej normalnej
Williams 2018 | wymagajgce hospitalizacji aktywnosci. Przy kontynuacji leczenia nie obserwowano zadnych manifestaciji nie nie
klinicznych (nawet podczas epizodéw gorgczki), poprawe apetytu, w tym
tolerancje na biatko z diety, prawidtowy rozwdj neurologiczny
Poziom amoniaku przed podaniem kwasu | Normalizacja parametrow biochemicznych, wzrost apetytu
kargluminowego 85 pmol/l, staby apetyt, un kanie b.d /nie nie
biatka w diecie, niska m.c., niedoboér wzrostu, brak o
problemoéw z zachowaniem, szybkie irytowanie sig,
Po przyjeciu na oddziat ogodlny szpitala: | Obnizenie poziomu amoniaku do 26 uM, dobry stan kliniczny (,she was doing
Van de Logt podwyzszony. pozpm glut.amlny, alaplny, obnlzqny well’) .
cytruliny, argininy i prawidlowy ornityny. Stabilny tak nie
2016 . .
poziom amoniaku 80 uM.
Poziom amoniaku 2235 ymol/l Podniesienie poziomu amoniaku do 2455 pmol/l, po 3 godz. obnizenie do
1746 pmol/l, za$ po 16 godz. — do 36 pmol/l (prawidtowa wartos¢).
Wybudzenie dziecka, niepokoj, rozdecie brzucha, krwawa biegunka, po 7
dniach — cze$ciowa martwica jelita grubego (zabieg chirurgiczny, wytworzenie
Reigstad 2017 entergstomn). $topn|oml_e zmnlejszar?le .podai\zy lekdw obnizajgcych poziom nie nie
amoniaku, wypis ze szpitala w 5 tyg. zycia dziecka.
Od momentu wypisu — brak probleméw z karmieniem, leczenie kwasem
kargluminowym, brak ograniczen dietetycznych, brak podazy innych lekéw. W
7 mies. zycia — prawidtowy rozwoj, zamkniecie enterostomii, prawidtowy
poziom amoniaku.
W 1 rz: brak apetytu, wymioty, letarg,|W czasie pierwszych 4 mies. terapii — brak wystepowania epizodéw
hiperamonemia (800umol/l), podwyzszony poziom | hipermonemii, zwiekszenie podazy biatka w diecie.
glutaminy, poziom argininy w normie, obnizony | Po roku terapii (w wieku 9 lat) — prawidtowy poziom amoniaku, zwiekszenie
Kim 2015 poziom cytruliny. Poziom kwasu orotowego w |sie¢ m.c. i wzrostu. Po zmniejszeniu dawki kwasu kargluminowego — brak nie nie

moczu w normie.

W 2 r.z.: czeste epizody hiperamonemii.

Po 2 r.z.: nawracajgca hiperamonemia (112-357
umol/l) co 3-4 mies. sprowokowana infekcjg

kryzyséw metabolicznych w czasie nastepnych 5 mies.
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Badanie/a

Zastosowana terapia i odpowiedz na leczenie

- Nawroty

opisujace - : . " Zgony

przypadek przed podaniem kwasu kargluminowego £ [ O L L T e e hiperamonemil
wirusowa, gtodzeniem, przyjeciem
wysokobiatkowego positku; zaburzenia
neuropsychiczne (drgawki, op6znienie umystowe
lekkiego stopnia, nadaktywnosé/zaburzenia uwagi),
stabe przybieranie m.c.
W 8 rz — rozpoczecie podazy kwasu
kargluminowego
Nawracajgce bole gtowy, nudnosci wymioty, | Stopniowa dyskontynuacja podazy benzoesanu sodu i L-argininy, brak
odwodnienie, niska podaz energetyczna diety, | dalszych epizodéw zaburzen swiadomosci i béléw glowy.
zaburzenia psychiczne w wywiadzie (a tym|Po 6 mies. stosowania kwasu kargluminowego — normalizacja poziomu

Cavichi 2018 |indukowane wczesniejszymi porodami), | amoniaku i aminokwasoéw. Nie Nie
nieprawidtowosci w badaniu EEG i MRI, poziom
amoniaku przy przyjeciu do szpitala 45 umol/l,
szybko wzrdst do 330 pmol/l.
Nieche¢ do jedzenia, obnizona aktywno$¢, letarg, | Normalizacja poziomu amoniaku, dyskontynuacja dializ i podazy insuliny,
tachypnoe, drgawki, wysoki poziom amoniaku (387 | poprawa $wiadomosci i aktywnosci, stopniowy wzrost podazy biatka w diecie. . .

. . . . . ) . . Nie — w czasie
UM, nastepnie 809 pM i 1194 uM), zasadowica | Nastepnie zaprzestanie podawania kwasu kargluminowego (przy dalszej podawania kwasu
oddechowa, hipotonia, podwyzszony poziom |podazy cytruliny, benzoesanu sodu i ograniczenia biatka w diecie), co Kargluminowegos; tak —
Al Kaabi 2016 |glutaminy i glicyny, niewykrywalny poziom | pozwolito na utrzymanie prawidtowego poziomu amoniaku. - Nie
. . . ) . - ) przy odstawieniu

cytruliny. Po wypisie ze szpitala rodzice zgtaszali problemy z karmieniem dziecka,

zmniejszong aktywnos$¢ (poziom amoniaku 571 pM). Ponownie rozpoczeto
podawanie kwasu kargluminowego, co unormowato poziom amoniaku w ciggu
8 godz., dziecko odzyskata prawidtowg aktywnosé.

podazy kwasu
kargluminowego
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2.2. Bezpieczenstwo stosowania

W Zzadnej z prac nie podano informacji o wystagpieniu badz niewystgpieniu zdarzen niepozadanych.

2.2. Dodatkowe informacje

Ankietowani eksperci kliniczni potwierdzili skuteczno$¢ praktyczng ocenianej technologii.

W opinii jednego z ekspertéw, ,z uwagi na ultrarzadki charakter choroby, do tej pory leczono kwasem
kargluminowym kilkudziesieciu pacjentow z [NAGSD]. Tolerancja leczenia jest dobra, pacjenci zwykle nie
wymagajg przewlektej podazy innego typu lekéw i mogg stosowacé diete bez ograniczania ilosci biatka.”

Zrédfo: korespondencja

Najczestsze dzialania niepozgdane wg ChPL w niedoborze NAGS

Niezbyt czesto: zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
Czesto: zwiekszenie potliwosci
Nieznana: wysypka

Ostrzezenia i komunikaty (wyszukiwanie w dn. 02.04.2019 r.)

URPL: nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych produktu leczniczego Carbaglu / Ucedane.
EDA: z powodu btedu domeny nie byto mozliwe wyszukanie komunikatow dotyczgcych produktu leczniczego
Carbaglu / Ucedane.
EMA: nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych produktu leczniczego Carbaglu / Ucedane.

6. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Oceniane wskazanie (,niedobdr syntazy N-acetyloglutaminianowej (ICD-10: E72.2)") jest szersze niz wskazanie
zarejestrowane  (,leczenie  hiperamonemii spowodowanej pierwotnym  niedoborem  syntazy N-
acetyloglutaminianowej”).

Nalezy zauwazy¢, ze wskazanie, ktére podlega ocenie nie zostato zawezone o konieczno$é posiadania
pierwotnego niedoboru enzymu.

Zgodnie z opisem problemu zdrowotnego (rozdz. 4.1.), wraz z niedoborem NAG wystepuje akumulacja alaniny
i glutaminy, a ostatecznie amoniaku (hiperamonemia), zatem wydaje sie, iz brak doprecyzowania wystepowania
hiperamonemii we wskazaniu ocenianym jest niedopatrzeniem, nie za$ probg zastosowania leku we
wskazaniach pozarejestracyjnych.

Powyzsze rozwazania potwierdza rozmowa telefoniczna z osobg wskazang w piSmie MZ jako osoba, ktéra
przygotowata opinie do przedmiotowego wniosku. Wniosek zostat ztozony dla pierwszego w Polsce dziecka z
potwierdzonym za pomocg badan genetycznych niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej (NAG), u
ktérego wystepuje przetom hiperamonemiczny nie dajgcy sie opanowac za pomocg standardowego leczenia (w
tym benzoesanem sodu). W rozmowie potwierdzono, ze jest to przypadek pierwotnego niedoboru NAG,
skutkujgcy wystgpieniem hiperamonemii (zatem jest to wskazanie zarejestrowane dla leku Carbaglu).

Zrédfo: korespondencja

Ponadto, w AWA nr AOTMIiT-OT-4350-28/2015 podniesiono problem kodowania tej jednostki chorobowej wg
kodéw ICD-10: ,(brak) mozliwosci kodowania tejze jednostki chorobowej w ramach klasyfikacji 1CD-10.
Najbardziej szczegdtowy kod ICD-10 to E72.24 — Hiperamonemia, ktéra miesci w sobie zaburzenia
metabolizmu amoniaku o réznej etiologii. Wedtug informacji podanych przez NFZ, poziom szczegdtowosci
kodowania w ramach systemu NFZ ogranicza sie natomiast do czwartego poziomu (w tym przypadku E72.2),
co ogranicza mozliwos¢ kontroli prawidtowej preskrypcji przez ptatnika.”

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi Europejskiej Agencji ds. Lekéw uznal, ze preparat
Carbaglu jest skuteczny w obnizaniu poziomu amoniaku we krwi do normalnego stezenia, i stwierdzit, ze
korzysci ze stosowania preparatu Carbaglu przewyzszajg ryzyko. Komitet zalecit przyznanie pozwolenia na
dopuszczenie preparatu Carbaglu do obrotu.
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Zrédlo: EPAR Carbaglu

Zgodnie z opinig eksperta odnosnie do relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania ocenianej technologii
,brak [jest] danych o dziataniu niepozgdanym”

Zrédio: korespondencja
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7. Konkurencyjnos¢ cenowa

Produkt leczniczy Carbaglu nie jest finansowany ze srodkéw publicznych.

Oprocz leku Carbaglu, zarejestrowany ,w leczeniu hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem
syntazy N-acetyloglutaminianowej” w procedurze centralnej jest produkt leczniczy Ucedane (data wydania
pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 czerwca 2017).

Zrédfo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ucedane-epar-product-information pl.pdf (dostep: 01.04.2019 r.)

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ warto$¢ netto wnioskowanej terapii okreslono na:

- koszt jednego opakowania: _
- koszt terapii (3 mies. leczenia): I (koszt 7 opakowan).

Uznano, ze ,koszt netto jednego opakowania” okresla cene zbytu netto za jedno opakowanie (ij. cene, ktéra nie
zawiera podatku VAT - 8%, ani marzy hurtowej - 5%). Cena hurtowa brutto jednego opakowania leku Carbaglu

zostata ustalona zatem na || EGNGNGEG

Tabela 9. Ceny i koszty produktu leczniczego Carbaglu

Zrédta danych

Cena netto leku za
opakowanie jednostkowe
[PLN]*

Cena brutto leku za
opakowanie jednostkowe
[PLN]®

Koszt 3-mies. terapii
Carbaglu [PLN]°

wg wniosku dotgczonego do

zlecenia MZ

A rozumiana jako cena zbytu netto

B z uwzglednieniem VAT (8%) i marzy hurtowej (5%)
€ koszt brutto

P niepetne 3 mies. - 84 dni terapii

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-mies. terapii wynosi: || EGccNIEGTGNG

Koszt leku Ucedane

Koszt leku Ucedane (kwas kargluminowy) przedstawiono ponizej. Ucedane pomimo centralnej rejestracji
prawdopodobnie nie jest dostepny w Polsce. Jako lek nierefundowany moégtby by¢ zatem udostepniony po
wniesieniu optaty ryczattowej pacjentowi jedynie w ramach importu docelowego (art. 39 ust. 1 Ustawy
o refundaciji). Przy czym nie jest pewne, czy taki wniosek o refundacje uzyskatby zgode Ministra Zdrowia (w tym
pozytywng rekomendacje Prezesa Agenciji), a dodatkowo nalezy bra¢ pod uwage czas oczekiwania na wydanie
decyzji administracyjnej.

Nalezy mie¢ na uwadze znaczne ograniczenie przedstawionych kosztéw leku Ucedane. Tylko na jednej stronie
internetowej udato sie odnalez¢ cene za opakowanie jednostkowe zawierajgce 60 tabl. podang w EUR. Nie jest
takze pewne, czy taka cena za opakowanie bytaby ostateczna.

Ponizsze oszacowania nalezy traktowac z ostroznoscia.

Tabela 10. Ceny i koszty produktu leczniczego Ucedane

Zrédta danych

Cena brutto leku za
opakowanie
jednostkowe [EUR]*

Cena brutto leku za
opakowanie
jednostkowe [PLN]

Koszt 84-dniowej. terapii
(7 op. Ucedane) [PLN]

https://www.verkkosivuapteekki.fi/epages/Jamsan

Apteekki.sf/en GB/?0bjectPath=/Shops/JamsanA

pteekki/Products/044691

5501,05

23 431,17

164 018,19

Aprzy $rednim kursie NBP z dnia 01.04.2019 r. za 1 EUR= 4,2594 PLN (https://www.nbp.pl/Kursy/KursyC.htm| dostep: 01.04.2019 r.)
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Koszt BSC — terapia alternatywna wg Agenciji

Brak jest alternatywnych technologii rozumianych jako aktywne leczenie do technologii ocenianej dla osdb,
ktére wykorzystaty juz refundowane ze s$rodkéw publicznych dostepne metody leczenia. Koszt substancii
czynnej przy braku aktywnego leczenia jest zatem zerowy.
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Oszacowanie rocznej liczebno$ci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana

Wedtug opinii ekspertéw obecnie w Polsce jest 2 pacjentéw, ktérzy przyjmowaliby oceniany lek przy
uwzglednieniu, ze jest to sytuacja, w ktérej wyczerpano u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do
zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

Zrédfo: korespondencja

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w AWA nr AOTMIiT-OT-4350-28/2015: ,Zatozenie o maksymalnie
dwéch potwierdzonych przypadkach hiperamonemii zwigzanej z deficytem NAGS Agencja uznaje wigec za
prawdopodobne.”

Na podstawie przedstawionych informacji uznano, ze liczba pacjentéw z hiperamonemig spowodowana
pierwotnym niedoborem NAGS wynosi 2 rocznie, przy czym nie jest pewne, czy liczba pacjentéw z niedoborem
enzymu (bez doprecyzowania czy jest pierwotny czy tez np. wtdrny) bytaby analogiczna.

Koszt terapii

Tabela 11. Dane kosztowe dla technologii ocenianej

Kategoria kosztu
CZN* CHB®

Koszt produktu leczniczego Carbaglu [zt] na 1 pacjenta

1 opakowanie

3-miesigeczna terapia®

12-miesieczna terapia®

Koszt produktu leczniczego Carbaglu [zt] na 2 pacjentéw

3-miesieczna terapia®

D

12-miesieczna® terapia

A rozumiana jako cena zbytu netto
B z uwzglednieniem VAT (8%) i marzy hurtowej (5%)
€ koszt 7 op. — 84 dni terapii (uwzglednienie dawkowania zgodnie z pismem MZ)

P koszt 31 op. — 372 dni terapii (uwzglednienie dawkowania zgodnie z pismem MZ)

Na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie wielkosci wydatkéw na refundacije,
a otrzymane wyniki nalezy traktowaé z ostroznoscig. Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia majg charakter
pogladowy, a przyjete zatozenia cechujg sie wieloma ograniczeniami. Rzeczywista kwota refundacji moze sie
znaczaco réznic.

Prognoza rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych
wynosi w zaleznosci od przyjetych zatozen od ﬁdo Bt .5 od o ﬁ

brutto.

9. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W dniu 28.03.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto wskazanie alternatywy dla ocenianej
technologii lekowej w wytycznych praktyki klinicznej. Poszukiwano wytycznych opublikowanych w i po 2015 r.
(tj. dokonano aktualizacji informacji w zakresie wytycznych klinicznych zawartych w AWA nr AOTMIT-OT-4350-
28/2015).
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W tym celu przeszukano nastepujgce zrodta:
e polskie: Polskie Towarzystwo Wrodzonych Wad Metabolizmu,
e ogolnoeuropejskie:
o European Society for Clinical Nutrition and Metabolism,
o European Registry and Network for Intoxication type Metabolic Disease,

o Orphanet https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php,

e bazy danych:
o Medline (via PubMed),
o TripDataBase,
o https://www.g-i-n.net/.

Nie odnaleziono zadnych bardziej aktualnych, niz te przedstawione w AWA nr AOTMIT-OT-4350-28/2015,
rekomendaciji klinicznych odnoszgcych sie do rozpatrywanego problemu decyzyjnego.

Przedstawione wytyczne europejskie EIMD 2014 rekomendujg stosowanie dializ, je$li nie odnotowano
odpowiedzi w ciggu 4 godzin od objecia pacjenta opiekg medyczng. Metodg z wyboru w przypadku detoksykaciji
amoniaku jest hemodiafiltracja. Ponadto zalecana jest podaz duzych dawek glukozy i lipidéw (o ile wykluczono
zaburzenia w utlenianiu kwaséw tluszczowych) celem inicjowania i utrzymania anabolizmu. W leczeniu
dtugoterminowym wytyczne EIMD 2014 zalecajg ograniczenie podazy biatka, suplementacje aminokwaséw
niezbednych, stosowanie wymiataczy azotu (benzoesan sodu i fenylomaslan sodu), ewentualng
suplementacje l-argining i stosowanie kwasu kargluminowego. Wytyczne wymieniajg tez przeszczepienie
watroby, jako jedyng skuteczng interwencje, ktéra umozliwi pacjentowi stosowanie normalnej diety i uchroni
przed terapig alternatywna.

Wytyczne europejskie Haberle 2011/2012 wskazujg na mozliwos¢ zastosowania diety, podazy I-argininy (po
wykluczeniu hiperargininemii), cytruliny (ktéra moze by¢ stosowana w mitochondrialnych UCD), stosowania
wymiataczy azotu (benzoesan i fenylomaslan sodu), kwasu kargluminowego, suplementacji sktadnikéw
odzywczych (aminokwasy niezbedne, witaminy, mineraty, pierwiastki sladowe), zas w przypadkach ostrej
hiperamonemii — rozpoczecia hemo(dia)filtracji.

Przedstawione rekomendacje wskazujg, ze kwas kargluminowy jest lekiem pierwszej linii w terapii NAGSD i
moze byC takze stosowany jako lek ratunkowy u noworodkéw z ostrg hiperamonemig o nieznanej etiologii. W
przypadku rozpoznania ostrej hiperamonemii bardzo istotne jest niezwtoczne rozpoczecie terapii, jeszcze przed
postawieniem szczegdtowej diagnozy.

Najwazniejsze informacje zawarte z wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. d Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Diagnostyka NAGSD:

Obecnie nie mozna udzieli¢ rekomendacji w zakresie badan przesiewowych w kierunku NAGS, CPS1i OTC.

Metodg z wyboru jest analiza genetyczna. Analiza enzymatyczna UCD moze by¢ wykonana, ale nie jest

metoda pierwszego wyboru jesli dostepna jest analiza genetyczna.

Postepowanie w przypadku ostrej hiperamonemii

Woczesna diagnoza jest kluczowa dla korzystnych wynikéw leczenia. Rozpoczecie detoksykacji amoniaku

i pomiary w celu odwrdcenia katabolizmu nie mogg byé opdznione, chyba ze podjeto decyzje o wdrozeniu

opieki paliatywne;j.

Czas trwania $pigczki i maksymalne poziomy amoniaku sg najwlasciwszymi czynn kami prognostycznymi dla

EIMD, 2014 dekompensacji hiperamonemicznej. W celu lepszego poznania wszystkich czynnikow sprawczych
(Europa) wymagane s3 kolejne badania.

U noworodkow i dzieci z objawowa hiperamonemia, dializy powinny by¢ wdrozone jesli nie odnotowano

odpowiedzi w ciggu 4 godzin od objecia pacjenta opiekg medyczng. Metodg z wyboru w przypadku

detoksykacji amoniaku jest hemodiafiltracja.

Kluczowe jest inicjowanie i utrzymanie anabolizmu. Najlepiej uzyskac to poprzez podawanie duzych dawek

glukozy i lipidéw (o ile wykluczono zaburzenia w utlenianiu kwaséw ttuszczowych). Podawanie biatka

powinno by¢ rozpoczete, gdy poziom amoniaku spadnie <100 pymol/l. Okres diety wolnej od biatka nie

powinien przekracza¢ 24-48 godzin.

Leczenie dtugoterminowe:

e ograniczenie podazy biatka
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

e  suplementacja aminokwaséw niezbednych
. nadzér specjalisty z dietetyki metabolicznej

e stosowanie wymiataczy azotu (wymagane kontrolowane badania nad profilem bezpieczenstwa
benzoesanu sodu i fenylomaslanu sodu).

. monitorowanie poziomu argininy w osoczu (wiekszos¢ pacjentdw bedzie potrzebowata
suplementacji I-argining)

. kwas kargluminowy jest lekiem pierwszej linii w terapii NAGSD i moze by¢ takze stosowany jako
lek ratunkowy u noworodkéw z ostrg hiperamonemig o nieznanej etiologii.

. przeszczep watroby to jedyna skuteczna interwencja, ktéra umozliwi pacjentowi stosowanie
normalnej diety i uchroni przed terapig alternatywna.

Diagnostyka NAGSD:
Hiperamonemia z niskim poziomem cytruliny i argininy w osoczu oraz niski poziom kwasu orotowego
w moczu silnie sugerujg niedobdr CPS1D lub NAGS.
W ramach diagnostyki NAGS mozna zastosowac testy prenatalne w celu identyfikaciji alleli zwigzanych
z mutacja/choroba.
Korzysci ptynace z badan przesiewowych w przypadku noworodkéw z chorobami cyklu mocznikowego sg
niewielkie ze wzgledu na zte rokowania. Przewaznie nie wykonuje sie skriningu w kierunku niedoborow
NAGS, CPS1D iOTCD zuwagi na niestabilno$¢ glutaminy iniska swoisto$¢ oraz czuto$¢ detekcji
obnizonego poziomu cytruliny w moczu. Skrining w kierunku NAGSD, CPS1D i OTCD nie moze by¢ obecnie
rekomendowany.
Testy genetyczne sg metodg pierwszego wyboru w celu potwierdzenia diagnozy. Analiza enzymatyczna
moze by¢ zastosowana jesli analiza genetyczna nie wykaze okreslonej UCD lub jest niedostepna. Analiza
genetyczna jest metodg z wyboru w celu ostatecznej diagnozy UCD.
Postepowanie w przypadku pierwotnej hiperamonemii:
e utrzymac co najmniej 110% dziennego zapotrzebowania na energie, doustnie lub dozyinie;
. podawac l-arginine w celu przywrdcenia funkcji cyklu mocznikowego. w przypadku wykluczenia
hiperargininemii, l-arginina-HCI (poczatkowo dozylnie) jest substancjg najczesciej stosowang
(cytrulina moze by¢ réowniez stosowana w mitochondrialnych UCD);
o  zastosowa¢ wymiatacze azotu bez powtarzania dawek nasycajacych. W Europie sg dostepne tylko
dwie substancje: fenylomaslan sodu i benzoesan sodu. W razie ostrej interwencji, benzoesan

Haberle, 2012 sodu z/bez fenylooctanu sodu moze by¢ podawany dozylnie;
Haberle 2011 . rozwazy¢ zastosowanie kwasu kargluminowego (kwas kargluminowy jest lekiem pierwsze;j linii
(Europa) wterapii NAGSD imozZe byé takze stosowany jako lek ratujacy u noworodkéw z ostrg

hiperamonemig o nieznanej etiologii);

o w trybie pilnym wdrozy¢ zywienie dojelitowe w oparciu o diete niskobiatkowg;

e rozwazyC¢ suplementacje skladnikow odzywczych (aminokwasy niezbedne, witaminy, mineraty,
pierwiastki sladowe).

Postepowanie w przypadku ostrej hiperamonemii:
e  odstgpi¢ od podawania protein;
. rozpocza¢ podawanie 10% glukozy IV;
. rozpocza¢ podawanie lekow pierwszej linii terapii:
o niezdiagnozowany pacjent (w zaleznosci od poziomu amoniaku w surowicy):
. l-argininy IV i wymiataczy azotu;
. kwasu kargluminowego, karnityny, witaminy B12, biotyny;
o  pacjent z nieznanym UCD (w zalezno$ci od poziomu amoniaku w surowicy):
= podtrzymywac leczenie farmakologiczne z zastosowaniem I-argininy (oraz
kontynuowa¢ Ilub doda¢ I-cytruling dla NAGSD, CPS1D Ilub OTCD)
i benzoesan sodu z/bez fenylomaslanu sodu/fenylooctanu sodu;
. zwigkszy¢ dawke lub podac dozylnie.
e  przy poziomie amoniaku 500-1000 pmol/l: niezwtocznie rozpoczaé hemo(dia)filtracje;
e przy poziomie amoniaku >1000 pmol/l wskazana jest dalsza terapia aktywna lub leczenie
paliatywne.

Jako potencjalne komparatory dla ocenianej technologii w niniejszym raporcie rozwazano tzw. wymiatacze
amoniaku (benzoesan sodu / fenylomaslan sodu / fenylooctan sodu), l-arginine cytruline oraz
dializowanie lub przeszczepienie watroby. Nie uwzgledniono diety niskobiatkowej, ktéra jest stosowana
niezaleznie od przyjmowania ocenianej technologii.

Brak jest na rynku zarejestrowanych produktéw leczniczych zawierajgcego cytruline oraz I-arginine, dostepne
sg jedynie rézne wielosktadnikowe suplementy diety zawierajgce powyzsze sktadniki. Substancje te nie sg tez
surowcami farmaceutycznymi refundowanymi w recepturze. Z tego powodu te substancje nie stanowig
komparatora dla kwasu kargluminowego. Dodatkowo, jedne z wytycznych wymieniajg l-argining jedynie w
suplementacji.
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Zrédfo: http://oub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/?AspxAutoDetectCookieSupport=1 (dostep: 01.04.2019 r.),

Podobnie — komparatorem nie jest dializowanie ani przeszczepienie watroby (jako ze s3 finansowane z budzetu
ptatnika publicznego).

Zgodnie z Rejestrem surowcéw farmaceutycznych dopuszczonych do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej na podstawie decyzji Prezesa URPL benzoesan sodu jest surowcem farmaceutycznych refundowanym
w recepturze. Zgodnie z art. 6 ust 5. Ustawy o refundacji leki recepturowe przygotowane z surowcow
farmaceutycznych (...), sg wydawane $wiadczeniobiorcy za odpfatnoscig ryczattowg (...). Tym samym biorgc
pod uwage, iz lek Carbalgu ma by¢ finansowany w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, czyli
przy zatozeniu, ze wyczerpano u Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych, benzoesan sodu nie moze stanowié
komparatora.

Zrédio: https://st.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ (dostep: 01.04.2019 r.)

Preparatami zawierajgcymi fenylomaslan sodu sa leki Ammonaps i Pheburane ktére sg zarejestrowane w
leczeniu pomocniczym / wspomagajgcym w przewlektej terapii zaburzen cyklu mocznikowego, w tym niedoboru
syntetazy karbamoilofosforanowej, karbamoilotransferazy ornitynowej lub syntetazy argininobursztynianowej —
wiec wskazaniu innym niz rozwazane. Biorgc pod uwage powyzsze fenylomaslan sodu nie moze stanowic
komparatora.

Zrédfo: http://pub.rejestrymedyczne.csioz.qgov.pl/?AspxAutoDetectCookie Support=1 (dostep: 01.04.2019 r.),

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ammonaps-epar-product-information pl.pdf  (dostep:  01.04.2019 r.),
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/pheburane-epar-product-information pl.pdf (dostep: 01.04.2019 r.)

Substancja fenylooctan sodu nie posiada zarejestrowanych nazw handlowych preparatéw leczniczych w Polsce
i w Europie, nie odnaleziono tez informacji nt. jej dostepnosci jako surowiec farmaceutyczny refundowany
w recepturze. W AWA nr AOTMIT-OT-4350-28/2015 odnaleziono informacje nt. dostepnosci dwéch preparatow
z ww. substancjg (,preparaty Ammonul i Ucephan - niezarejestrowane w Europie”). Biorgc pod uwage
powyzsze fenylooctan sodu nie moze stanowi¢ komparatora.

Zrédfo: https://st.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ (dostep: 01.04.2019 r.),
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/?AspxAutoDetectCookieSupport=1 (dostep: 01.04.2019 r.), https://www.ema.europa.eu/en (dostep:
01.04.2019r.)

Zgodnie z art. 47d ust 1 i 47e ust 1 pkt 10 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna
zastosowaé, jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym
wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze Srodkéw publicznych lub brak jest mozliwosci ich
zastosowania. Ze wzgledu na powyzsze w ramach niniejszej analizy jako komparator dla kwasu
kargluminowego w ocenianym wskazaniu przyjeto brak aktywnego leczenia. W rzeczywisto$ci pacjenci beda
przyjmowaé najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC; ang. best supportive care) obejmujgce terapie, ktore
stosuje sie rowniez u pacjentéw leczonych kwasem kargluminowym.

Wybdr BSC jako technologii alternatywnej do ocenianej potwierdzili tez ankietowani eksperci kliniczni (tabela
ponizej).

Tabela 13. Przeglad interwencji stosowanych w ocenianym wskazaniu

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Janusz Ksiazyk
Polskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego
Dzieci

Prof. dr hab. n. med. Maria Gizewska
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie pediatrii
metabolicznej

Najtansze technologie
medyczne stosowane we
whnioskowanym wskazaniu

,Dieta z ograniczeniem biatka, benzoesan sodu,

arginina. W stanie ostrym hemodializa, zywienie

pozajelitowe. W razie znacznej dekompensacji —
przeszczepienie watroby.”

,(...) farmakoterapia benzoesanem sodu. Niestety
skutecznos¢ leczenia czesto nie jest
wystarczajgca i pomimo leczenia pacjenci moga
prezentowac¢ skrajne formy uszkodzenia
osrodkowego uktadu nerwowego. Jedynym
skutecznym leczeniem przyczynowym w NAGSD
jest farmakoterapia kwasem kargluminowym.
Zgodnie z zaleceniami (...) powinien by¢ to lek
pierwszego wyboru w tej jednostce chorobowej.”

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejszg
wsrod stosowanych w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu

.Benzoesan sodu i dieta.”

~Skutecznosé stosowanych w Polsce lekéw
obnizajacych stezenie amoniaku we krwi —
benzoesanu sodu i fenylomaslanu sodu jest
podobna. Poprawiajg one wyréwnanie
metaboliczne w zaburzeniach cyklu
mocznikowego, ale nie zawsze stosujac je udaje
sie uzyskac u pacjentéw prawidtowe, stabilne
stezenia amoniaku. Powyzsze leki wigzg sie
rowniez z ryzykiem dziatan niepozgdanych —
wystgpieniem trudnosci w karmieniu, zaburzen
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Janusz Ksiazyk
Polskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego
Dzieci

Prof. dr hab. n. med. Maria Gizewska
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie pediatrii
metabolicznej

jonowych, upos$ledzenia aktywnosci przemian
mitochondrialnych, obnizenia stezenia albumin i
niektérych aminokwasoéw, zwiekszajac ryzyko
nasilonego katabolizmu.”

Technologia rekomendowana
w wytycznych postepowania
klinicznego uznawanych
w Polsce, we whioskowanym
wskazaniu

,Brak polskich wytycznych.”

,Z uwagi na ultrarzadki charakter choroby nie ma
polskich wytycznych postepowania klinicznego w
deficycie [NAGS]. (...) zalecana w tej jednostce
chorobowej jest suplementacja kwasem
kargluminowym. (...) kwas kargluminowy powinien
by¢ lekiem pierwszego wyboru w NAGSD.”
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10. Opinie ekspertow

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Tabela 14. Opinie ekspertow dotyczace finansowania ocenianej technologii

Opinia ws. zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach

Ekspert RDTL ocenianej technologii lekowej

Prof. dr hab. n. med. Janusz Ksigzyk

Polskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego ,Lek skuteczny. RDTL ma okre$lone ramy czasowe, stgd przy konieczno$ci

statego leczenia — lepszym rozwigzaniem jest program lekowy.”

Dzieci
,Niedobor [NAGS] jest dziedziczona autosomalnie recesywnie wrodzong wadg
metabolizmu, prowadzaca do niedoboru [NAG]. Zwigzek ten aktywuje [CPS1],
ktora jest pierwszym enzymem cyklu mocznikowego, niezbednym do jego
prawidtowego funkcjonowania. Obnizona aktywnos$¢ CPS1 prowadzi do
zagrazajgcej zdrowiu i zyciu chorego hiperamonemii. Kwas kargluminowy jest
Prof. dr hab. n. med. Maria Gizewska strukturalnym analogiem N-acetyloglutaminianu. Powyzszy lek juz w 2003 r.
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie pediatrii decyzjg EMA zostat zarejestrowany do leczenia hiperamonemii w przebiegu
metabolicznej niedoboru [NAGS]. Na podstawie wielu publikacji naukowych udowodniono jego

skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania w tej jednostce chorobowej. W mojej
opinii w petni uzasadnione jest umozliwienie pacjentom z [NAGSD] leczenia
przyczynowego kwasem kargluminowym. Uwazam, ze wystgpujg wskazania do
zastosowania preparatu Carbaglu w ramach ratunkowego dostepu do
technologii medycznej w tej jednostce chorobowej.”
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11. Pismiennictwo

Al Kaabi EH et al.: N-acetylglutamate synthase deficiency: Novel mutation associated with neonatal

Al Kaabi 2016

presentation and literature review of molecular and phenotypic spectra, Molecular Genetics and
Metabolism Reports 8 (2016) 94-98

AOTMIT-OT-4350-28/2015

Analiza Weryfikacyjna AGENCJI nr AOTMIT-OT-4350-28/2015 dot. wniosku o objecie refundacjg i

ustalenie urzedowej ceny zbytu lekéw: Carbaglu, kwas kargluminowy, tabletki do sporzgdzania zawiesiny
doustnej 200 mg, 5 tabletek, kod EAN: 5909990213900; Carbaglu, kwas kargluminowy, tabletki do
sporzgdzania zawiesiny doustnej 200 mg, 60 tabletek, kod EAN: 5909990213894 we wskazaniu: leczenie
hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowe;j.

Cavichi 2018

Cavicchi C et al.: Late-Onset N-Acetylglutamate Synthase Deficiency: Report of a Paradigmatic Adult Case
Presenting with Headaches and Review of the Literature, Int. J. Mol. Sci. 2018, 19, 345;
doi:10.3390/ jms 19020345

ChPL Carbaglu

Charakterystyka produktu leczniczego Carbaglu (data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu
charakterystyki produktu leczniczego: b.d.)

EIMD 2014

Rekomendacije kliniczne European Registry and Network for Intoxication Type Metabolic Diseases, Urea
cycle disorders: Quick reference guide, 2014

EPAR Carbaglu

Streszczenie EPAR dla ogétu spoteczenstwa Carbaglu

Haberle 2011 Haberle J. Clinical practice: the management of hyperammonemia. Eur J Pediatr. 2011 Jan; 170 (1): 21-34
Haberle 2012 Haberle J, Boddaert N, Burlina a et. al. Suggested guidelines for the diagnosis and management of urea
cycle disorders. Orphanet Journal of Rare Diseases 2012, 7:32
Kim 2015 Kim JH et al.: Short-term efficacy of N-carbamylglutamate in a patient with N-acetylglutamate synthase
deficiency, Journal of Human Genetics (2015), 1-3
Reigstad 2017 Reigstad H et al.: Normal Neurological Development During Infancy Despite Massive Hyperammonemia in
Early Treated NAGS Deficiency, JIMD Reports DOI 10.1007/8904_2017_13
Rekomendacja nr 95/2015 z dnia 21 grudnia 2015 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryf kacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Carbaglu, kwas kargluminowy, tabletki do
RP 95/2015 sporzgdzania zawiesiny doustnej 200 mg, 5 tabletek; Carbaglu, kwas kargluminowy, tabletki do

sporzgdzania zawiesiny doustnej 200 mg, 60 tabletek we wskazaniu: leczenie hiperamonemii
spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowe;j.

SRP 151/2015

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 151/2015 z dnia 14 grudnia 2015 roku w sprawie oceny leku Carbaglu
(kwas kargluminowy), kod EAN 5909990213894, we wskazaniu: leczenie hiperamonemii spowodowane;j
pierwotnym niedoborem syntazy N - acetyloglutaminianowe;j

SRP 152/2015

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 152/2015 z dnia 14 grudnia 2015 roku w sprawie oceny leku Carbaglu
(kwas kargluminowy), kod EAN 5909990213900, we wskazaniu: leczenie hiperamonemii spowodowane;j
pierwotnym niedoborem syntazy N - acetyloglutaminianowe;j

Van de Logt 2016

van de Logt A-E et al.: Hyperammonemia due to Adult-Onset N-Acetylglutamate
Synthase Deficiency, JIMD Reports DOI 10.1007/8904_2016_565

Williams 2018

Williams M et al.: N-Acetylglutamate Synthase Deficiency Due to a Recurrent Sequence Variant in the N-
acetylglutamate Synthase Enhancer Region, SCIENTIfIC REPOrTS | (2018) 8:15436 |
DOI:10.1038/s41598-018-33457-0

Strony www

http://pub.rejestrymedyczne.csioz.qgov.pl/?AspxAutoDetectCookieSupport=1 (dostep: 01.04.2019 r.),

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/pheburane-epar-product-information pl.pdf (dostep: 01.04.2019 r.)

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ammonaps-epar-product-information pl.pdf (dostep: 01.04.2019r.),

http://pub.rejestrymedyczne.csioz.qov.pl/?AspxAutoDetectCookieSupport=1 (dostep: 01.04.2019 r.),

https://www.verkkosivuapteekki.fi/epages/JamsanApteekki.st/en GB/?ObjectPath=/Shops/JamsanApteekki/Products/044691 (dostep:

01.04.2019r.)

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ucedane-epar-product-information pl.pdf (dostep: 01.04.2019r.)

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu300007 (dostep: 29.03.2019 r.)

https://st.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ (dostep: 01.04.2019 r.),

https://www.ema.europa.eu/en (dostep: 01.04.2019 r.)

https://www.nbp.pl/Kursy/KursyC.html (dostep: 01.04.2019r.)
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12. Zalaczniki

12.3. Strategie wyszukiwania publikacji

0T.422.30.2019

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 26.03.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
Search (((((((Hyperammonemia) OR "Hyperammonemia"[Mesh]) OR N-Acetylglutamate Synthase
Deficiency) OR NAGS Deficiency) OR N$acetyl glutamate synthetase deficiency) OR "N-acetyl
#22 glutamate synthetase deficiency" [Supplementary Concept])) AND (((((("carglumic acid" 142
[Supplementary Concept]) OR carglumic acid) OR carbaglu) OR carbamyl glutamate) OR
N$acetylglutamate) OR carbamylglutamate) Filters: English; Polish
Search (((((((Hyperammonemia) OR "Hyperammonemia"[Mesh]) OR N-Acetylglutamate Synthase
Deficiency) OR NAGS Deficiency) OR N$acetyl glutamate synthetase deficiency) OR "N-acetyl
#21 glutamate synthetase deficiency" [Supplementary Concept])) AND (((((("carglumic acid" 142
[Supplementary Concept]) OR carglumic acid) OR carbaglu) OR carbamyl glutamate) OR
N$acetylglutamate) OR carbamylglutamate) Filters: English
Search (((((((Hyperammonemia) OR "Hyperammonemia"[Mesh]) OR N-Acetylglutamate Synthase
Deficiency) OR NAGS Deficiency) OR N$acetyl glutamate synthetase deficiency) OR "N-acetyl
#20 glutamate synthetase deficiency" [Supplementary Concept])) AND (((((("carglumic acid" 149
[Supplementary Concept]) OR carglumic acid) OR carbaglu) OR carbamyl glutamate) OR
N$acetylglutamate) OR carbamylglutamate)
Search (((((Hyperammonemia) OR "Hyperammonemia“"[Mesh]) OR N-Acetylglutamate Synthase
#19 Deficiency) OR NAGS Deficiency) OR N$acetyl glutamate synthetase deficiency) OR "N-acetyl 4007
glutamate synthetase deficiency" [Supplementary Concept]
#18 Search Hyperammonemia 3988
#17 Search "Hyperammonemia"[Mesh] 1404
#14 Search N-Acetylglutamate Synthase Deficiency 38
#13 Search NAGS Deficiency 49
#12 Search N$acetyl glutamate synthetase deficiency 14
#11 Search "N-acetyl glutamate synthetase deficiency" [Supplementary Concept] 11
#9 Search ((((("carglumic acid" [Supplementary Concept]) OR carglumic acid) OR carbaglu) OR carbamyl 710
glutamate) OR N$acetylglutamate) OR carbamylglutamate
#8 Search carbamylglutamate 111
#7 Search N$acetylglutamate 483
#6 Search carbamyl glutamate 194
#4 Search carbaglu 38
#3 Search carglumic acid 33
#2 Search "carglumic acid" [Supplementary Concept] 13

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 26.03.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 exp carglumic acid/ 243
2 (carglumic acid or carbaglu or ucedane).ab,kw;ti. 86
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Nr Kwerenda Liczba rekordéw
3 1or2 251
4 hyperammonemia/ 5404
5 hyperammon$emia.ab,kw,ti. 3891
6 NAGS deficiency/ 66
7 (nags deficiency or n acetylglutamate synthase deficiency or n acetylglutamate synthetase 101
deficiency).ab,kwiti.

8 4or50r6or7 6250
9 3and 8 154
10 limit 9 to ((article-in-press status or embase status or in-process status) and (english or polish)) 86
11 remove duplicates from 10 85

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 26.03.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 carglumic acid 4
#2 carbaglu 2
#3 carbamyl glutamate 2
#4 N$acetylglutamate 2
#5 carbamylglutamate 4
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 8
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